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Najnowsze informacje ze spotkania EHDN
2021

W zesztym miesigcu HDBuzz uczestniczyt w zdalnym spotkaniu Europejskiej Sieci
Choroby Huntingtona (EHDN). Przeczytaj nasze podsumowanie najnowszych informacji z
badan klinicznych.

@ Napisany przez Dr Rachel Harding styczen 18, 2022

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany pazdziernik 28, 2021

zesztym miesigcu spotecznosé badaczy choroby Huntingtona (HD), pacjenci i

inni interesariusze spotkali sie¢ na zdalnej konferencji Europejskiej Sieci

Choroby Huntingtona (EHDN). Pomimo trwajgcej pandemii laboratoria i kliniki
na catym swiecie nie wstrzymaty prac. Chociaz rok 2021 byt rokiem rozczarowujgcych
wiadomosci, istnieje wiele powodow, aby miec nadzieje, poniewaz wyciggamy wnioski z
zakonczonych badan klinicznych i wykorzystujemy te wiedze do opracowywania nowych
pomystow na leki, ktore teraz zaczynamy testowac w laboratoriach i klinikach. Przeglad
informacji z badan klinicznych.

Scott Schobel z Roche przedstawit aktualne informacje na temat leku tominersen
obnizajgcego ilos¢ huntingtyny oraz badania klinicznego GENERATION-HD1. Decyzja o
wstrzymaniu dawkowania w tym badaniu zostata podjeta na poczatku tego roku po
zasiegnieciu opinii Niezaleznego Komitetu Monitorowania Danych (iDMC), neutralnej
organizacji, ktorej zadaniem jest przegladanie danych w ustalonych momentach badania.
Po tym ogtoszeniu ponad 40 000 prdobek z catego swiata musiato zosta¢ wystanych do
wyznaczonych laboratoriow w celu przeprowadzenia analizy. Aby zapewni¢ najwyzsza
jakos¢ danych probki muszg by¢ analizowane w predefiniowanych procedurach i w
stosunkowo niewielu partiach. Dobrej jakosci dane z badania powinny pomdc naukowcom
w doktadniejszej analizie tego, co sie wydarzyto. To ogromna operacja logistyczna, ale
analiza danych jest obecnie w toku i Roche ma nadzieje, ze zacznie dzieli¢ sie niektorymi
odkryciami do konca tego roku, petna analiza zostanie opublikowana na poczatku
przysztego roku. Moze sie to wydawac powolne i frustrujgce, ale Roche chce unikna¢
ujawniania czesciowych informacji, ktére mogtyby prowadzi¢ do dezinformac;ji lub
nierealistycznych oczekiwan, co bytoby wyjatkowo niesprawiedliwe dla spotecznosci
pacjentow HD. Wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi: Czy stadium HD, w ktorym znajduje
sie pacjent, ma wptyw na site dziatania tominersenu? Czy podano za duzo leku? Jakie
czynniki dotyczgce pacjenta okreslajg jego reakcje na lek? Mamy nadzieje, ze wkrotce
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otrzymamy odpowiedzi na te pytania. Jesli chcesz dowiedzie¢ sie wiecej o wstrzymaniu
GENERATION-HD1, niedawno wspolnie z Roche napisaliSmy na HDBuzz szczegoétowe
pytania i odpowiedzi na temat zatrzymania tej proby i dalszych krokoéw Roche.

Maurice Zauderer z Vaccinex przedstawit aktualne informacje na temat pepinemabu, ktéry
badano w prébie SIGNAL. Pepinemab to terapia przeciwciatami, ktdra jest ukierunkowana
na biatko w naszych ciatach zwane SEMA4D. SEMA4D odgrywa wazng role w zapaleniu -
odpowiedzi, ktdéra ma kluczowe znaczenie dla tego, jak nasz uktad odpornosciowy radzi
sobie z infekcjami i niektorymi chorobami. W zesztym roku informowaliSmy, ze pepinemab
(niestety) nie ztagodzit objawow u pacjentow z HD, a badanie nie osiggneto
pierwszorzedowych punktéw koncowych — celédw klinicznych ustalonych przed
rozpoczeciem badania. Jednak od zesztorocznego ogtoszenia naukowcy zaangazowani w
badanie ponownie analizujg dane chcac sprawdzi¢, czy mogg uzyskac¢ dodatkowe
informacje na temat przydatnosci pepinemabu. W analizie ,post-hoc” wydaje sig, ze
pepinemab moze byc¢ korzystny u pacjentow we wczesnym stadium HD (w poprawie
pewnych zachowan, takich jak apatia). Jednak, nalezy pamietac, ze nie temu stuzyto
badanie, wiec te wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

[NiH)

NHGRI

Mimo ze pandemia COVID-19 tak bardzo zaktdcita nasze zycie, naukowcy i klinicysci byli
bardzo zajeci prowadzonymi badaniami. Na spotkaniu EHDN styszelismy wiele informaciji i
dyskusji na temat roznych programow klinicznych choroby Huntingtona, ktore juz trwajg lub
rozpoczng sie niebawem

Foto: Darryl Leja, NHGRI

Vissia Viglietta z Wave Life Sciences przedstawita informacje na temat najnowszego
badania o nazwie SELECT-HD, w ktérym zostanie przetestowany WVE-003. Podejscie
Wave polega na selektywnej redukciji toksycznej formy huntingtyny przy jednoczesnym
zachowaniu zdrowego biatka huntingtyny. Opiera sie to na wielu danych, ktore pokazujg, ze
normalne biatko huntingtyny jest bardzo wazne dla funkcjonowania mézgu, szczegodlnie w
kontekscie réznych stresdw. Wave moze osiggnac te selektywnos¢ poprzez celowanie w
specyficzng sygnature w kodzie DNA, obecnhag wytagcznie w genie toksycznej huntingtyny.
Chociaz poprzednie badania kliniczne Wave przyniosty rozczarowujgce wyniki, pozostaja
optymistami, ze nowy lek bedzie dziatat lepiej, poniewaz zmienili chemiczne dekoracje leku,
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co powinno uczyni¢ go silniejszym, sprawic, ze dtuzej pozostanie w organizmie i tatwiej
rozprzestrzeni sie we wtasciwych regionach mézgu. Wykonali duzo pracy w laboratorium,
testowali najnowszg wersje leku na komodrkach, na myszach i matpach, wszystkie uzyskane
wyniki byty zachecajace.

David Cooper z Uniqure przedstawit ich podejscie do terapii genowej w leczeniu HD,
obecnie trwajg proby zwane HD-GeneTRX-1i HD-GeneTRX-2. Lek Uniqure, zwany AMT-
130, to jednorazowa terapia dostarczana przez operacje mézgu. AMT-130 dostarcza
organizmowi przepis na terapie, ktéra obnizy poziom biatka huntingtyny. Uniqure byta
zajeta eksperymentalng weryfikacjg koncepcji w roznych modelach HD. Przetestowali
AMT-130 na komodrkach, myszach i szczurach HD, a takze na wiekszych zwierzetach
(matpy). Uniqure przetestowato rowniez swoj lek na swiniach HD, gdzie weryfikowano
efekty dtugoterminowego leczenia - wazny eksperyment, poniewaz ta kuracja jest
procedurg nieodwracalng. Dotychczasowe dane Uniqure sugerujg, ze lek jest bezpieczny
dtugoterminowo w tych zwierzecych modelach. Badanie HD-GeneTRX-1 ma na celu
sprawdzenie bezpieczenstwa AMT-130 u ludzi, jak dtugo lek pozostaje w organizmie, a
takze jak AMT-130 wptywa na rézne markery progresji HD. Badanie obejmie 26 pacjentow
we wczesnym stadium HD w 12 réznych osrodkach badawczych HD w USA i potrwa rok, z
obserwacja przez kolejne 5 lat. Poniewaz lek jest dostarczany poprzez operacje mdzgu,
oceniana jest anatomia mozgu kazdego potencjalnego uczestnika, wszystko po to by
upewnic¢ sie, ze bedg dobrymi kandydatami do badania. Podobne badanie, HD-GeneTRX-2,
zostanie przeprowadzone w Europie z 15 uczestnikami w 3 roznych miejscach.

Irina Antonijevic z Triplet Therapeutics przedstawita informacje o leku TTX-3360. Podejscie
Triplet polega na zredukowaniu ilosci kluczowego biatka naprawy DNA zidentyfikowanego u
pacjentow z HD. W poprzednich badaniach naukowcy szukali cech genetycznych, ktore
wptywajg na wiek, w ktérym osoba z mutacjg HD ma pierwsze objawy. Od dawna wiemy, ze
pacjenci z tg samg iloscig CAG mogg mie¢ objawy w bardzo réznym wieku, wiec naukowcy
podejrzewali, ze inne geny moga “modyfikowac” wiek pojawienia sie objawow. Gen MSH3
zostat zidentyfikowany jako jeden z tych ,modyfikujgcych” genow i jest genowym celem
kuraciji. Lek Triplet zredukuje poziom MSH3 w celu opdznienia wystgpienia objawow
choroby u pacjentéw z HD. Obnizenie poziomu MSH3 jest bezpieczne w modelach na
myszach i matpach, wiec Triplet ma nadzieje, ze lek bedzie bezpieczny rowniez u ludzi.
Wprowadzenie leku do odpowiednich czesci ludzkiego mdézgu jest trudne, zatem Triplet
zdecydowata sie na nowatorski sposdb dostarczania swojego leku (w poréwnaniu z innymi
lekami ASO testowanymi do tej pory w HD). Wszczepiany cewnik bedzie dostarczac lek
Triplet do gtebokich struktur mézgu uwazanych za istotne dla objawéw HD. Triplet ma
nadzieje rozpoczac¢ badania kliniczne nad TTX-3360 w przysztym roku, wiec obserwuj te
przestrzen!

Michael Hayden z Prilenia przedstawit najnowsze informacje na temat ich leku -
pridopidyny. Pridopidyna dziata poprzez celowanie w biatko zwane receptorem sygnatu-1
(S1R), ktore - jak wykazano - tagodzi objawy HD w réznych modelach laboratoryjnych.
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Zaletg pridopidyny jest to, ze moze by¢ przyjmowana jako pigutka - a nie zabieg
chirurgiczny czy naktucie ledzwiowe. Jednak poprzednie badanie kliniczne PRIDE-HD, w
ktérym testowano pridopidyne u pacjentow z HD, nie wykazato ztagodzenia objawow
ruchowych. Pojawity sie jednak iskierki nadziei, ze niektore objawy HD, okreslane réwniez
jako catkowita pojemnos¢ funkcjonalna (total functional capacity, TFC), mogg ulec poprawie
po leczeniu pridopidyng, zatem teraz Prilenia prowadzi PROOF-HD. Badanie obejmie wiecej
osob (480 uczestnikdw) i potrwa znacznie dtuzej oraz zweryfikuje, czy ta cecha HD ulegta
poprawie.

A
i

»

8 réznych firm zajmujgcych sie opracowywaniem lekow zaprezentowato na EHDN swoje
podejscia do leczenia choroby Huntingtona. Moze ktoregos dnia jeden z tych lekdw stanie
sie nowym lekiem dla osob z HD.

Beth Borowsky z Novartis przedstawita najnowsze informacje na temat ich leku -
branaplamu. Branaplam moze wigczac i wytgczac rézne geny i wykazano, ze obniza poziom
huntingtyny. Branaplam moze by¢ przyjmowany jako pigutka, wiec znacznie mniej obcigza
pacjentow (w porownaniu z podejsciami wymagajgcymi naktucia ledzwiowego czy operaciji
mozgu), a takze leczy cate ciato, a nie tylko mézg i komoérki nerwowe. Novartis wykazat, ze
branaplam dziata dobrze w mézgach mysich modeli HD, obnizajgc poziom HTT. Novartis
posiada rowniez wiele danych od pacjentéw z SMA leczonych branaplamem, z ktorych
wynika, ze lek jest bezpieczny i dobrze tolerowany, a takze obniza poziom HTT we krwi
pacjentow. Jednak pacjenci z SMA to dzieci, wiec Novartis prowadzi ,pierwsze na
dorostych” badanie kliniczne, w ktorym 32 zdrowych dorostych przyjmuje branaplam, ma to
na celu sprawdzenie bezpieczenstwa i wypracowanie odpowiedniej dawki leku dla
dorostych. Badanie to wptyneto na projekt badania fazy llb, w ktérym branaplam bedzie
testowany u pacjentow we wczesnym stadium HD. Rekrutacja do tej proby rozpocznie sie
pod koniec 2021 roku w lokalizacjach w Europie i Ameryce Pdtnocne;j.

Brian Pfister z PTC Therapeutics przedstawit najnowsze informacje na temat ich leku
PTC518 HD. PTC518 to kolejny lek, ktdry moze by¢ przyjmowany jako pigutka. PTC
wykazata, ze ich lek obniza poziom huntingtyny zaréwno we krwi, jak i w mézgach mysich
modeli HD. PTC518 jest w stanie obnizyc ilos¢ huntingtyny w wielu réoznych obszarach
mozgu tych myszy, co wskazuje, ze lek dobrze sie rozprzestrzenia. W badaniach na

matpach PTC wykazata, ze ich lek jest w stanie przekroczy¢ bariere krew-mdzg, ponownie
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pokazujac, ze po zazyciu jako pigutka PTC518 powinien by¢ w stanie dotrze¢ do waznych
obszarow mézgu. Obecnie trwa wczesny etap badania klinicznego PTC518 dotyczacy
bezpieczenstwa leku u zdrowych uczestnikow. Co wazne, dane z tego badania pokazuja,
ze im wiecej leku podaje sie uczestnikom, tym wieksza redukcja ilosci huntingtyny. W
przeciwienstwie do terapii genowej, obnizenie ilosci huntingtyny przez lek PTC jest
odwracalne, wiec jesli przerwiesz leczenie, poziom huntingtyny powinien wréci¢ do normy.
Jeszcze w tym roku PTC518 wejdzie w Il faze badania klinicznego, wiec mamy nadzieje, ze
wkrotce bedziemy mieli dla Ciebie wiecej wiadomosci.

To ekscytujace, ze tak wiele firm nadal pracuje nad réznorodnymi metodami leczenia
przyczyn i objawow HD. Nie mozemy sie doczekac¢ kolejnych informaciji.

Jeff Carroll jest cztonkiem Naukowej Rady Doradczej Triplet Therapeutics. Prowadzit
sponsorowane badania z Triplet Therapeutics i Wave Life Sciences. Nikt z Wave ani Triplet
nie miat Zzadnego wptywu na tresc¢ artykutu. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK

badanie kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi

ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA
wytgczajg geny

HTT skréocona nazwa genu, ktory powoduje chorobe Huntingtona, ten gen nazywany
jest rowniez HD i IT-15

TFC Total Functional Capacity- ujednolicona skala oceny funkcjonowania osob z
chorobg Huntingtona; stuzy ocenie zdolnosci do pracy, zarzadzania finansami,
wykonywania obowigzkéw domowych i czynnosci zwigzanych z codziennym
funkcjonowaniem
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